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難治性の疼痛である神経障害性疼痛に対 して経皮的末梢神経電気刺激 ,transcutaneous
electrical nerve stimulation(TENS)の有効性が報告されている一方で、免疫組織化学的な検
証を行つた報告は少なく、その鎮痛メカニズムには未解明な点が多い。近年では、神経障害性
疼痛の発症には、脊髄後角内におけるグリア細胞の活性化、炎症性サイ トカイン (IL‐18、
TNFα、IL‐6)の放出や二次ニューロンの感受性の克進が関与する事が報告されてきている。
本研究では申請者達は、マウス神経障害性疼痛モデルに対し、TENS治療の効果を、特に脊髄
後角内のグリア細胞に与える影響に着日して免疫組織化学的に解析した。
ICRマウス(n=124)を使用し、マウス神経障害性疼痛モデル (spared nerve ittury:SNI)群、
SNIに対しTENS治療を行なうTENS群との比較検討を行なった。TENSは電気刺激装置
(PulsecureいPro KR‐7,OG技研社製)を使用し、刺激部位は左側の傍脊柱筋の直上の皮膚とし、
周波数は 100Hz、刺激強度は筋収縮が生じない最大強度、刺激時間は30分間とし、1日1回
実施 した。TENS治療の開始日寺期として、SNI後1日目から開始するTENS‐ld、1週後から
開始するTENS‐lw、2週後から開始するTENS‐2wの3条件を設定した。
行動学的評価では、SNI群と比較してTENS‐ld群では有意に痛覚過敏の改善を認めたが、
TENS‐lw群およびTENS‐2w群は痛覚過敏の改善を認めなかった。免疫組織化学的評価では、
SNI群と比較してTENS‐ld群はmicrogliaの増殖と肥大化の抑制、astrocytesの細胞数の減
少と肥大化の抑制を認めたが、TENS‐lw群およびTENS‐2w群ではグリア細胞の変化を認め
なかった。TENS‐ld群では、SNI群と比較して p‐p38陽性 micrOglia数の減少、PKC‐Yと
pいCREB陽性ニューロンの減少を認めた。Western blottingでは、TENS‐ld群でMAP kinase
(p‐p88、p‐ERK1/2、p‐」NK)と炎症性サイ トカイン (IL‐18、TNFα、IL‐6)の発現量の減少と、
オピオイ ドレセプター (μOR、δOR)の発現量の増加がみられた。TENS治療前のオピオイ
ドレセプター拮抗薬投与によりTENSによる痛覚過敏の改善効果、microgliaおよび strOcytes
の細胞数の減少がそれぞれ抑制された。
今回の解析では、末梢神経損傷後早期にTENS治療を行なうと痛覚過敏の改善を認め、その
メカニズムとして、早期TENS治療は、脊髄後角内のオピオイ ド受容体を介して、グリア細胞
の活性化を抑制し、炎症性サイ トカインの減少および二次ニューロンの感受性克進を抑制する
可能性を実験的に証明した。
本研究では、末梢神経損傷後早期からのTENS治療が、脊髄後角内のグリア細胞の活性化を
抑制して、痛覚過敏の改善効果に寄与するメカニズムを明らかにしており、本学医学博士論文
として十分に価値があるものと判断した。
別紙様式第8号(第14条関係)
最終試験の結果の要旨
※
整理番号
ふりがな
氏  名
まつお
松尾
ひであき
英明
学位論文題 目
Early transcutaneous electrical nerveもti nulation r duces hyperalgesia
and decreases activation of spinal glial cells in lnice with neuropathic
pain(早期からの経皮的末梢神経電気刺激はマウス神経障害性疼痛モデルの痛覚過
敏および脊髄グリア細胞の活性を抑制する)
審 査 委 員
主査
?
?
?
?錫 ス 及
副査
副査
上記の者に対 し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行つた結果 判定した。
不合格
(平成又♭年7月上ワ日)
